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In Fortsetzung fritherer Untersuchungen® wird die Synthese
einer Reihe von neuen unsymmetrisch substituierten Pipera-
zinen beschrieben, die wir fir weitere Synthesen benétigten.

Bei der Darstellung von Monosubstitutionsderivaten des Piperazins
stellt die Disubstitution eine nicht unbedeutende Konkurrenzreaktion
dar, auch wenn Piperazin in groBem UberschuB eingesetzt wird. Daher
ist es fast in jedem Einzelfall erforderlich, die Reaktionshedingungen so
auszuarbeiten, daB eine maximale Ausbeute des Monosubstitutions-
produktes erhalten wird.

Zur Behandlung verschiedener Probleme bendtigten wir folgende
monosubstituierte Piperazine: N-B-Cyandthyl-piperazin, N-Piperazin-
propionsdure, N-Piperazin-propionsédure-methylester, N-Piperazin-pro-
pionsdureamid und N-y-Hydroxypropyl-piperazin. Zum Teil wurden
diese Verbindungen als Zwischenprodukte fiir die Synthese von N-y-
Hydroxypropyl-piperazin-N'-propionsturemethylester und N-+-Chlorpro-
pyl-piperazin-N’-propionsiuremethylester herangezogen.

In der vorliegenden Arbeit wird auBerdem die Herstellung von N-
Methyl-piperazin-N’-carbonsturehydrazid iiber das bereits von Morren?
hergestellte N-Methylpiperazin-N’-carbonséurechlorid beschrieben und
endlich die Synthese von Methyl-N'-n-butoxymethylpiperazin aus Me-
thylpiperazin mit Formaldehyd und n-Butanol. Im letzteren Falle kann
als Nebenprodukt Bis-methylpiperazinyl-methan entstehen.

i 1, Mitt.: O. Hromatka, I. Grass und F. Sauter, Mh, Chem. 87, 701 (1956).
2 H.G. Morren, Brit. Pat. 666457 (13. 2. 1952), Chem. Abstr. 47, 5458
(1953).
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Experimenteller Teil
N-B-Cyandthyl-piperazin

19,5 g (0,1 Mol) Piperazinhexahydrat wurden auf 50° erwdrmt und unter
Rihren tropfenweise mit 5,3 ¢ (0,1 Mol) Acrylnitril versetzt. AnschlieBend
wurde noch 1 Stde. bel 50° gerithrt und dann der grofte Teil des nicht um-
gesetzten Piperazing bei 12 Torr am kochenden Wasserbad abdestilliert.
Aus dem oligen Riickstand destillierten 7,7 g bei 135—140° und 12 Torr
als farbloses OL

CyH13Ns. Ber. N 30,22. Gef. N 30,38, 30,44.

N -Piperazin-propionsiureamid

N-Cyanithyl-piperazin wurde mit einem Uberschuf von 15proz. HCI
8 Stdn. unter Riickfluf erhitzt. Nach Eindampfen der Losung unter ver-
mindertem Druck wurde der Riickstand aus wilrigem Athanol umkristalli-
siert: feine, weille Nadeln von Piperazin-propionsiureamid-dihydrochlorid, die
sich im zugeschm. Rohrchen bis 300° nur schwach braunten, aber nicht
schmolzen.
CrHsN20 - 2 HCL  Ber. N 18,26. Gef. N 18,27, 18,31.

B-N-Piperazin-propionsivuremethylester

16,0 g Piperazin - 2 HCl wurden miv 8,4 g NaHCOj3 in 200 ml Methanol
bis zur Beendigung der COz-Entwicklung gekocht, anschlieBend unter Rithren
mit 8,6 g Aecrylsduremethylester tropfenweise versetzt und 12 Stdn. bei
Raumtemp. stehengelassen. Nach Zusatz einer methanol. NaQCHjz-Lésung
bis zum Umschlag von Phenolphthalein wurde vom ausgeschiedenen NaCl
abfiltriert, unter vermindertem Druck eingedampft und der &lige Riick-
stand im Vak. destilliert: nach einem Vorlauf von nicht umgesetztem Pi-
perazin destillierten 7,5 g Piperazin-propionsiuremethylester als farbloses
Ol bei 92° und 0,5 Torr bzw. 120° und 12 Torr.

CsH16N202. Ber. C 55,74, H 9,37, N 16,27.
Gef. C 56,27, H 9,23, N 15,60.

Dihydrochlorid durch Zusatz von methanol. HCl zur Methanolldsung
der Base und Fallen mit’Ather: farblose Kristalle, welche nach 1 Stde, Trock-
nen (bei 140° und 12 Torr) im Vak.-Roéhrchen bei 243—244° schmolzen.

CgH16N203 - 2 HCL. Ber. CH30 12,66. Gef. CH30 12,48,

N -Piperazin-propionsdure
1. durch alkalische Hydrolyse von Cyandthyl-piperazin
39,5 g Cyanithylpiperazin wurden mit einer Loésung von 20,0 ¢ NaOH
in 100 ml Wasser versetzt und bis zur Beendigung der NHj-Entwicklung
(18 Stdn.) unter RiickfluB erhitzt. Dann wurde mit HYICl angessivert und
unter vermindertem Druck eingedampft. Der Rickstand wurde mit einer
Lésung von 500 ml Athanol und 50 ml H2O hei extrahiert und filtriert.
Die durch Eindampfen des Filtrates gewonnenen Kristalle wurden aus verd.
Athanol umkristallisiert und gaben 28,0 g Piperazin-propionsiure - 2 HCI
vom Zersp. 300—305°.
CqH14N20» - 2 HCL. Ber. C 36,38, H 6,98, N 12,12, C1 30,68.
Gef. C 36,75, H 6,99, N 12,17, C130,10.
36,62, 7,15, 12,21,  30,01.
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2. durch saure Hydrolyse des Hsters

Piperazin-propionsiuremethylester wurde mit einem Uberschul von
15proz. HCl 8 Stdn. unter Riuckfluf erhitzt. Nach Eindampfen im Vak.
wurde der Riickstand aus verd. Athanol umkristallisiert.

O7;H14N20g - 2 HCL Ber. N 12,12, Gef. N 12,16, 12,22,

N y-Hydroxypropyl-piperazin
1. durch Redultion von Piperazin-propionsduremethylester mit LiAlH,

Zu 4,0 g LiAlH, in 140 ml absol. Ather wurden 8,6 g Ester unter Rithren
langsam zugetropft. Nach 2 Stdn. Rithren unter RiickfluB wurde der Uber-
schuB von LiAlH, mit feuchtem Ather und Wasser zerstért und die Ather-
1osung vom Niedersehlag abgegossen. Der Niederschlag wurde in verd, HCI
geldst, die Lésung mit Weinsdure versetzt, alkalisch gemacht, mit KzCO3
gesittigh und 48 Stdn. mit Ather extrahiert. Aus dem Riickstand der Ather-
16sung wurden durch Destillation bei 135° und 12 Torr 2,5 g N-y-Hydroxy-
propyl-piperazin als farbloses, viskoses Ol erhalten.

CyH1gN20. Ber. C 58,30, H 11,11, N 19,45.
Gef. C 58,99, H 11,06, N 19,48.

Hydrobromid durch Eindampfen der mit HBr schwach angesiuerten,
wiBrigen Losung der Base und Umkristallisieren des Rickstandes aus verd.
Athanol: farblose Kristalle.

CyHgN2O - 2 HBr. Ber. C 27,43, H 5,88, Br 52,25, N 9,15.
Gef. € 27,70, H 5,76, Br 52,28, N 9,32.

2. durch Reduktion wvon Piperazin-propionsiuremethylester mit Na wund
Athanol

Zu einer Losung von 8,6 ¢ Ester in 80 ml absol. Athanol wurden 6,0 g
Na gegeben und langsam bis zum RiickfluB erhitzt. Nach volliger Losung
des Na wurden 30 ml Wasser zugesetzt, der Alkohol abdestilliert und die
wibrige Losung 6 Stdn. mit Ather extrahiert. Aus dem Atherextrakt wurden
durch Destillation 1,5 g Hydroxypropyl-piperazin als viskoses, farbloses Ol
vom Sdp.12 135° erhalten.

N-y-Hydrozypropyl-piperazin-N'-propionsduremethylester
6,0 g Hydroxypropyl-piperazin wurden in 10 ml Acrylsduremethylester
gelast und 1,5 Stdn. unter Riick{lul erhitzt. Nach Abdestillieren des Uber-
schusses von Aerylsduromethylester kristallierte der olige Rilckstand beim
Erkalten unter starker Wirmeentwicklung. Farblose Kristalle vom Schmp.
59—62°, nach Umbkristallisieren aus Aceton Schmp. 62—64°. Quantitative
Ausbeute. Destillation bei 115—117° (Luftbadtemp.) und 10-3 Torr lieferte
ein farbloses Ol, das sofort kristallisierte.
C11H22N203. Ber. C 57,36, H 9,63, N 12,16.
Gef. C 57,50, H 9,44, N 12,21.
Pikrat: Tn athanol. Losung; nach Umkristallisieren aus Athanol: Zersp.
214—218°.
011H22N203 -2 CGH3N3O7. Ber. C 40,12, H 4,10.
Gef. C 39,79, H 4,08.

Hydrochlorid: In Athanol mit absol. dthancl. HCl; farblose Kristalle
vorn Zersp. 198—201°
C11H:oN203 - 2 HCL. Ber. C 43,57, H 7,98, Cl 23,37.
Gef. ¢ 43,61, H 7,95, Cl 23,46.
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N-vy-Chlorpropyl-piperazin-N’-propionsduremethylester
18,8 g Hydroxypropyl-piperazin-propionséduremethylester - 2 HCl wurden
in 100 ml Chloroform mit 45 ml Thionylchlorid 12 Stdn. unter Rickflufl
erhitzt. Anschliefend wurds eingedampft und der weille, kristalline Riick-
stand aus Methanol umkristallisiert: farblose Kristalle vom Zersp. 225 bis
229°. Ausb. praktisch quantitativ.
C11Ho1CIN202 - 2 HCL. Ber. C 41,07, H 7,21, (1 33,07,
Gef. C 41,45, H 7,30, CI 32,65.

N-Methylpiperazin-N'-carbonsdurehydrazid

Zu einer Mischung von 5,0 g Hydrazinhydrat und 25 ml CHCl; wurde
bei Raumtemp. innerhalb von 30 Min. unter starkem Riihren eine Lésung
von 5,0 g N-Methylpiperazin-N’-carbonsédurechlorid in 20ml CHCI;3 tropfen-
weise zugesetzt. Nach 12 Sitdn. Rihren hei Raumtemp. wurde noch 1 Stde.
unter RilckfluB erhitzt. Nach dem Erkalten wurde im Scheidetrichter die
CHCl3-Schicht abgetrennt, die tiberstehende Hydrazinschicht mit CHCIs
ausgeschiittelt und die vereinten Chloroformlésungen unter vermindertem
Druck eingedampft. Der farblose, 6lige Rickstand kristallisierte nach kur-
zem Stehen mit Petrolidther und gab beim Umkristallisieren auns Benzol—
Petrolather 3,7 g farblose Kristalle vom Schmp. 87—90°. Die Verbindung
188t sich im Hochvak. sublimieren.

06H14\T4O Ber. C 45,55, H 8,92, N 35,42.
Gef. C 46,12, H 8,88, N 35,26.

Hydrochlorid durch Zusatz von athanol. HCl zur Lésung der Base in
Athanol und Féllen mit Ather. Nach Umbkristallisieren aus Athanol farb-
lose Kristalle vom Zersp. 205—208°.

CeH14aN,O - 2 HCL. Ber. C 31,18, H 6,98, Cl 30,68.
Gef. C 31,36, H 6,81, Cl 30,63.

N-Methyl-N'-butoxymethyl-piperazin

30,0 g Methylpiperazin wurden im Verlauf von 30 Min. in eine Mischung
von 23,0 g 40proz. Formalin mit 30,0 g n-Butano! unter Rithren bei Raum-
temp. getropft. Nach Trocknen mit KoCOg tiber Nacht wurde filtriert,
mit Ather nachgewaschen und im Vak. eingedampft. Durch zweimalige
Destillation wurden 18,0 g N-Methyl-N’-butoxymethyl-piperazin vom Sdp.g
99—102° als farblose, leicht bewegliche Flissigkeit erhalten.

C10H2oN20. Ber. C 64,46, H 11.91. Gef. C 64,55, H 11,76.

Bis-methylpiperazinyl-methon kann bel obiger Reaktion als mengenmiBig
bedeutendes Nebenprodukt auftreten, wenn Methylpiperazin zu rasch zu-
gesetzt wird. Es destilliert bei gleicher Aufarbeitung bei 133—138° und 12 Torr.

Ci11HogNy. Ber. € 62,22, H 11,39. Gef. C 62,58, H 11,43,

Simtliche Analysen wurden von Herrn Dr. J.Zak am Mikroanaly-
tischen Laboratorium unseres Institutes ausgefiihrt.

Der Chemischen Fabrik PROMONTA GmbH., Hamburg, danken wir
fiir die Forderung dieser Arbeit.



